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/ Patofyziologie GIT

» lritace / malfunkce
—zvraceni / prUjem

2 Pri prolongaci

— dehydratace, iontova dysbalance




Zvraceni

» diaphragm + abdominal muscles contract

\!
» T abdominal pressure
\!
» T gastric pressure
\!
» forces LOS open
\!
D reflux of gastric contents — mouth
®» usually preceded by pallor & Ted saliva
D vomiting reflex:
— controlled by vomiting centre in medulla oblongata
— triggered by sensory input from GIT
— sends signal to cerebral cortex = nausea
» often a direct method of ridding upper GIT of irritants
B chronic vomiting — loss of fluid, electrolytes, essential nutrients etc.
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Prujem

diarrhoea :

— 7Ted fluidity and volume of faeces;

— Ted frequency of defaecation

Essential causes:

— 7Ted colonic volume —> distension — defaecation reflex

— fluid volume Tes due to: irritation — H20 secretion into colon
e e.g. bacterial infections
* laxatives
* some Gl tumours

— Ted osmotic pressure
* e.g.impaired digestion/absorption
— Jed H,0 absorption
* e.g.malabsorptive disorders
consequences if severe/chronic:
— H,0 loss — dehydration,
— HCO; loss — acidosis
— major cause of death world-wide (bacterial & viral infections)




Zacpa

»infrequent or difficulty in defaecation

> may be due to:
— low fibre diet

—led intestinal motility
—impaired rectal reflexes
—lack of exercise
—inadequate fluid intake
—emotions




povrchove
burfiky mukozy

jamka

zaludecéni
]

nediferencovana
bunka
parietalni
burika

ﬁ;ﬁ EE._EEE

.. H_nnﬁrmiw 5

LLECTEP LT .l_n_

i T R R o

Zlazky fundu

enteroendokrinni

burika
muscularis

mucosae




A

A

Sliznice Zaludku, zejména podél velké kurvatury, se sklada do tenkych zahybd.

Horni dvé tretiny Zaludku obsahuji parietalni bunky (sekrece HCI) a hlavni bunky, které
sekretuji pepsinogen (ktery zahajuje proteolyzu).

Antrum obsahuje bunky sekretujici mucin a G bunriky, které vylucuji (a skladuji) gastrin
(G17 a G34 podle poctu aminokyselin). Gastrin uvolfiuje histamin z bunék podobnych
enterochromafinnim burikdm (ECL buriky). Na urovni signdlnich cest vstupuje do
interakce s histaminem a acetylcholinem pfi stimulaci parietalnich bunék.

Gr-bunky produkujici ghrelin
Specializované antralni D-bunky produkuji somatostatin (inhibuje sekreci HCI pfimo pres
uvoliovani gastrinu z G bunék i nepfimo prostfednictvim inhibice histaminu s ECL bunék).

Enterochromafinni bunky — ¢aste¢né produkuji ANP. Ten ovliviuje produkci
somatostatinu.

Enteroendokrinni (¢ast z enterochromafinnich bunék)- produkuji melatonin z L-
tryptofanu. Melatonin funguje jako silny antioxidant-pfimo vychytava ROS a RNS (volné
dusikové radikaly) a podporuje syntézu antioxida¢nich enzymu)

Buniky sekretujici mucin — produkuji hlen a bikarbonaty, které jsou vazany v mukézovém
gelu. Ten se sklada z mucinl (glykoproteiny).

Slizni¢ni bariéra, tvorena povrchovymi membranami slizniénich bunék a hlenem chrani
vnitfni povrch Zaludku pred poskozenim alkoholem, NSAID a Zlu¢ovymi solemi.

Prostaglandiny stimuluji sekreci hlenu. Jejich syntéza je inhibovana NSAID (inhibitory
cyklooxygenazy) a kortizolem (inhibitor PLA2).



Inervace zaludecni sliznice

» Intramuralni neurony tvofici nervovou sit (entericky nervovy
systém-ENS). Ten tvori dva plexy

1.  Plexus myentericus (,,maly mozek” — 100 mil neuron, pracujicich
casteCné nezavisle na CNS-mezi longitudinalni a cirkularni
svalovinou-reguluje motilitu). Kooperace se sympatikem a
parasympatikem — tvorba osy ,, mozek-stfevo”

2.  Plexus submucosus (podsliznic¢ni umisténi, fizeni mikrocirkulace,
sekrece a absorbce)
> Externi autonomni nervstvo

— 10 % eferentnich axonl funguijicich jako preganglionarni cholinergni
neurony, tvorici synpse s neurony enterického nervového systému.
Postganglionarni neurony ENS utilizuji neurotransmitery:

e Gastrin releasing peptide (GRP)

* Vazoaktivni intestinalni peptine (VIP)

e Hypofyzarni peptid aktivujici adenylat cyklazu (PACAP)
* Substance P



Inervace zaludecni sliznice

D Tyto neurotransmitery pusobi
» Primo na parietalni bunky (Ach)
> Neprimo pres ovlivnéni uvolnéni:
— Gastrinu z G bunék
— Histaminu z ECL bunék

— Ghrelinu z Gr bunéek
— ANP a melatoninu z EC a EE bunék



CNS

Kortex, limbicky systém
Kmen, hypotalamus a spinalni micha

Entericky nervovy systém

Enterické neurony:
aferentni, eferentni a interneurony

Neurotransmitery

Sekrece Neuropeptidy
Motilita Jiné chemické a mechanické stimuly
Absorbce

Krevni pritok

Podle: Kontureka et al., 2008



Slizni¢ni obrana je zajisténa produkci kyseliny, hlenu a bikarbonatd
sekretovanymi sliznici.
Epitel je velmi resistentni vUci kyselinam a pepsinu; ma vysoké
reparacni schopnosti.
Senzorickeé aferentni axony jsou citlivé na kyselost a mohou rychle
zvysit pratok sliznici
Imunocyty uvolnuji
1. Vazoaktivni a chemotaktické faktory

e zanétliva odpovéd na poskozeni
2. RuUstové faktory

* hojeni defektU



Ucast duodenalni sliznice pfi
neutralizaci kyselého obsahu zaludku

2 Sliznice duodena obsahuje Brunnerovy
zlazky, které sekretuji alkalicky produkt —
mucus (hlen).

D Ten spolecné s pankreatickymi a
biliarnimi sekrety neutralizuje kyselou
zaludecni sekreci ze zaludku.
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Faktory ovlivnujici vznik peptického
vredu

Agresivni faktory

Protektivni faktory

acidopepticky ucinek Zaludecni stavy

normalni skladba a mnozstvi zaludec¢niho
hlenu

H. pylori

intaktni mikrocirkulace v zaludecni sliznici

ulcerogenni vliv nékterych lék

alkalicka sekrece bikarbonatu v zaludecéni
stavé

Skodlivy vliv duodenalniho sekretu pfi
duodenogastrickém refluxu

regeneracni schopnost bunék Zaludecniho
epitelu

koureni

normalni sekrece endogennich
prostaglandind

porucha mikrocirkulace ve sliznici a
submukdze







Akutni pepticky vred

» Zasahuje jen do sliznice a podsliznicni
oblasti

D Typicky maly (<1cm)
> Jeden nebo vice

»RUzna lokalizace
» Obvykle kompletni zhojeni

» Fatalni v pripadé eroze velké cévy
(krvaceni)



» Cela sténa (2—-2,5 cm)
» Obvykle jen jeden
» Castéjsi v oblati pyloru

D Typicky nespecifické chronické zanétlivée
eze, pritonost granulacni tkané a fibrozni
Jizvy

D Perforace — peritonitis
D Eroze cév — krvaceni

» Eroze okolnich organu (pankreas, jatra,
colon transversum).




» Zaludeéni vied vyvola sviravé bolesti v nadbfidku
nejcastéji do 2 hodin od posledniho jidla, kdezto pfri
onemocneéeni dvanactnikovym viredem se objevuje
maximalni bolest teprve 2 az 4 hodiny po jidle.
Nebezpecny nadbytek kyseliny chlorovodikove v
zaludku se muUze projevit i palenim zahy a pocitem
kyselosti v Ustech pri vétSim stresu nebo po
vydatném obédé.

» Obtize vetSinou probihaji dlouhodobé a vyskytuji se
Casto typicky na jare a na podzim. Nutno dodat, ze
obtize malokdy odpovidaji skutecnému rozsahu
viedu. Obrovsky Zaludecni vied muze byt ndhodnym
nalezem u cloveka, ktery nikdy bolestmi bricha
netrpél.



» Vredova choroba muze zpUsobovat i vazné zdravotni
komplikace, které se projevi nahle a dramaticky.
Pokracujici vied nékdy narusi sténu cévy a zpusobi
tak zavazné krvaceni do zazivaciho traktu. Objevuje
se cerna typicky zapachajici prujmovita stolice s
obsahem natravené krve, tzv. meléna. Nekdy dochazi
také ke zvraceni krve. Ztraty krve jsou provazeny
slabosti, bledosti a opocenim.

» Pokud vred prohloda celou sténu zaludku, rozvine se
nahle kruta bodava bolest v nadbrisku vystrelujici do
zad a rychle se Sirici na celé bricho. Stejné jako
krvaceni do zazivaciho traktu vyzaduje i tato
komplikace okamzity prevoz do nemocnice.



Etiopatogeneze zaludecniho
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Jiné faktory?
\ Metaplasie sliznice
Migrace H. pylori LR
Jiné faktory?
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H. pylori
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Duodenalni vied




D Vysoce uspesny lidsky mikrobialni patogen,
ktery infikuje zaludek u vice nez poloviny
svetoveé populace.

» Indukuje chronickou gastritidu, pepticke
viedy a méné casto i rakovinu zaludku.

» Klicovym patogenetickym momentem
kancerogeneze ve vztahu k H. pylori je
zfrejme chronicka nerovnovaha meazi
apoptozou a proliferaci epitelialnich bunek

» Rozhoduijici pro epitelialni proliferaci je
hustota kolonizace H. pylori.
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Bakterie G-typu, spiralniho tvaru, produkujici ureazu.
Znama kompletni genomicka sekvence.

Nachazi se v oblasti antra a v oblastech gastrické metaplazie v
duodénu.

H. pylori se nachazi nejcastéji pod sliznicni vrstvou, kde specificky
adheruje k epitelialnim bunkam.

Ke kolonizaci v kyselém prostredi zaludecni sliznice dochazi,
protoze:

Opouzdreny bicik umoznuje H. pylori pohybovat se rychle z
kyselého povrchu pres slizni¢ni vrstvu, kde je pH vyssi (mutované
organismy nejsou tak rychlé a nejsou schopny kolonizace).

Akutni infekci provazi prechodna hypochlorhydrie.
H. pylori produkuje ureazu. Vznikajici amoniak neutralizuje HCI.
H. pylori ovliviuje protonovou pumpu.
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Dulezité kroky v patogeneze nemoci zaludku,
které jsou spojeny s Helicobacter pylori

» Pro kolonizaci zaludecni sliznice H. pylori je podstatna pritomnost
ureazy a motilita.

a) Moatilitu H. pylori je mozZno fidit chemotaktickymi gradienty,
vytvarenymi ureou, bikarbonaty nebo hladinami pH.

b) Nékteré bakterie adheruji na epitel a ovliviauji signalni
transdukci, coz vede

c) K cytoskeletdlni prestavbé a tvorbé , patky”. Ta md za nasledek
pohlceni bakterii, polymerizace aktinu a tyrosinovou fosforylaci
bunécnych proteinl hostitele.

d) Toxin VacA a ureaza zpUsobuji cytotoxické poskozeni
zaludecCniho epitelu a bakterie (cagA+ kmeny) stimuluji NF- kB a

IIIIII

makrofagl a neutrofild.
e) Tento bunécny infiltrat v |. propria zpUsobuje zanétlivou reakci



AntradIni H. pylori
Infekce v pozdnim détstvi
Bez atrofie v oblasti korpusu
Hypergastrinémie
Zvysena sekrece HCL
Pepticky vred

Duodenalni vred

CANCER
Corpus H. pylori
Infekce v ¢asném véku
Rozvojové zemé
Spatnd vyZiva
Atroficka gastritida
Snizena produkce HCI
Ztrata chuti k jidlu a télesné vahy

SmiSena forma lehke
chronické gastritidy

|

Zadné onemocnéni
zaludku / duodena

Zaludeéni vied /
rakovina zaludku

Podle: Kontureka et al., 2008



» Predpoklada se, ze H. pylori ma ve své
ekologické nice limitovanou dodavku zivin.

» Rust H. pylori mUze proto favorizovat
destrukce tkani indukovana ROS.

» H. pylori indukuje neutrofilni infiltraci a
inhibuje fagocytozu.

D Prerekvizitou pro bakterialni preziti je
schopnost uniknout destrukci neutrofily, Cili
schopnost uniknout fagocytoze.



Strevni zanétliva onemocneéni (IBD)

» Jsou chronicka idiopaticka zanétliva
onemocnéni tenkého nebo tlustého streva,
charakterizovana rektalnim krvacenim,
zavaznym prujmem, bolesti bricha, horeckou
a ubytkem hmotnosti.

» Patogeneza:

— multifaktorialni, interakce genetickych,
imunitnich faktoru a faktoru prostredi.

» Hlavni zastupci:
— Ulcerdzni kolitida
— Crohnova nemoc



© Dochazi k disrupci strevni epitelialni bariéry neznamymi
mechanismy.

D Integrita epitelialni bariéry je dana apikalnim junkcnim
komplexem, tvofenym tight junction (TJ) a adherens
junction (AJ) mezi epitelialnimi burikami. Tento komplex je u
IBD alterovan.

D VysSetreni slizniénich biopsii ze stfevni stény pacientl s IBD
ukazalo, Ze dochazi ke zmizeni klicovych proteinu tight
junctions (occludin, JAM1, 201, claudin 1) a proteint AJ (E-
cadherin, beta-catenin) z intercelularnich spojeni.

> Ze studii in vitro, zda se, vyplyva, ze dysrupce epitelialni
bariéry je spjata s internalizaci transmembranovych bilkovin
tight junctions JAM1, ocdudinu a claudint %, ke které
dochazi mechanismem endocytdzy, modulované snad
hladinami kalcia.



»Je vysledkem abnormalni imunitni
odpovedi strevni sliznice na jeden nebo
vice rizikovych faktoru prostredi u lidi s
predisponujici genetickou variantou,
napr. mutacemi v CARD15.

D Zvysené familiarni riziko ve vztahu k
zapadnimu stylu zivota, diete, bakteriim
(psychrotropni), domaci hygiené
(lednicky!!! — ,cold chain hypothesis®).



D Listeria monocytogenes
D Yersinia enterocolitica
» Clostridium botulinum
» Bacillus cereus

D Yersinia sp. prokazana PCR metodou ve
dvou studiich ze strevnich bipsii pacientu
s Crohnovou chorobou. Y. produkuje
ureazu, HSP.



» Prostorové predispozice ke vzniku lézi: Léze se
objevuji v mistech s vysokou hustotou
lymfoidnich folikuld.

D Nejvyssi incidence Crohnovy choroby v tenkém
streve ve treti dekadé, 5-10 let po dosazeni
maximalni denzity Peyerovych plak v tenkém
streve, coz zrejme odpovida chronickeé infekci.

D Incidence v tlustém streve nezavisla na véku
(rozptylené lymfoidni folikuly, nepodléhajici
podstatnéjsi variaci v hustoté v prubéhu Zivota).



Geneticky podklad CN

» 3 mutace v genu CARD15
— G702R
— R908W
— 1007FS

D Ve stredovéku zrejmeé vedly k selektivni vyhodeé v
prubéhu morovych epidemii, protoze mutované
varianty reagovaly silnéji proti Y. pestis.

» Po vytlaCeni Y. pestis a jejimu nahrazeni méneé
virulentnimi kmeny Y. psudotubeculosis a Y.
enterocolica mozna neadekvatni imunitni
odpoved téchto variant?



PERITONITIS

D Perforace zaniceného organu dutiny
brisni (akutni apendicitis)

> MuUze byt:
—lokalni

e |okalni fibrozni adheze

—generalizovana

* horecka, septikémie, smrt




Patogeneze

» Zanét organu dutiny brisni / bfisni poranéni
\
> Zanéet peritonea

"

Fibrézni exsudat se formuje na povrchu
peritonea

"

Kolem leze se vytvafri fibrinovy val — absces /
srusty



Rastové stimuly

‘N Bunééna proliferace NF-kB

GADD, IJNK, 1API
N Mutace v DNA

Maligni transformace (-) Apoptdza Poskozeni zplisobené

volnymi radikaly

Nadorové onemocnéni




Vztahy mezi zanétem a rakovinou

Chronic inflammation  Chronic infection Physical damage
(Ulcerative colitis) (Schistosomiasis) (Reflux esophagitis)

(H. pylori)

Chronic bypass p53 function

* enhanced proliferation/
extended life span

* deficient response damage

* accumulation of oncogenic

TISSUE DAMAGE mutations

s A
Y,

Activity upon repairing tissues
(overcoming p53 activity)
¢ limits damage response

TUMOR DEVELOPMENT

* limits loss host cells MIF
. enh d T cell activati \ * enhanced antimicrobial activity
snnancad | cel activation \ * protection from NO induced apoptosis

Cessation inflammation K )
* | MIF levels SITE OF

* Restoration to normal . . . ol e
INFLAMMATION macrophage migration inhibitory factor

physiclogical conditions



Pretizeni stravou

Aktivace adipocyti

Inzulinova rezistence

Aktivace vrozené imunity

Chronicky subklinicky
zanét stfeva

P TGF, I Insulin

Zhoubné bujeni

Podle: John BJ, 2006
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Clonal progressing of tumor cells

1. Mutation

2. Cells with mutation 1 and 2 gradually overgrow and/or displace
cells with only mutation 1.

3. Next mutations cause the growth of more and more aggressive
populations of the cells.

4. Subclonal genetic heterogenity of the tumor is a recoil of the
progressing development of the tumor

=

normalni burnka

oé@—»@—» EDay—

1+2+3
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Mutace somatickych bunek:
sporadicky kolorektalni karcinom

F ; i . . _ Chemotherapy-
Fertlized egg Gestation  Infancy  Childhood  Adulthood E@lyclonal  Benign  Early invasive Late invasive

i i
expansion tumour cancer cancer resistant

recurrence
) g
= o 7

Intrinsic &
mutation processes

Environmental
and lifestyle exposures Mutator
© Passenger mutation
g phenotype Chemotherapy E——=
% Driver mutation
Chemotherapy
resistance mutation 1=10 or more
:> driver mutations
10s-1,000s of mitoses 10s-100s of mitoses 10s-100,000 or mare
depending on the organ depending on the cancer passenger mutations

D The lineage of mitotic cell divisions from the fertilized egg to a
single cell within a cancer showing the timing of the somatic
mutations acquired by the cancer cell and the processes that

contribute to them.
nagure

Zdroj: MR Stratton et al. Nature 458, 719—724 (2009) d0i:10.1038/nature07943



Somatické mutace v individualnim genomu
pacienta s kolorektalnim karcinomem

Point mutation

Interchromosomal
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Copy-number change

Zdroj: MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009) d0i:10.1038/nature07943
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1 neaktivni p53

_ AKTIVACE
- —™ P53

s,
“ )= aktivni p53
Z f\\“

l aktivni p53 se va‘ie

na regulaéni ablast
genu p21
Y |

TRANSKRIPCE
I P21 MRNA
TRANSLACE 4

p21
{protein inhibujici Cdk)

AKTIVNI NEAKTIVNI

S-fazovy komplex komplex p21 s 5-fazovym
cyklinu s Cdk cyklinem a s Cdk




e Sequence-specific
Trans-  Proline-rich  pNA-binding domain Oligomerization
activation domain <% z domain

CETR ———

Point mutations in tumours
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Phosphorylation Phosphorylation

Acetylation
Methylation
Ubiquitylation
Meddylation
Sumoylation
SAM
_domain

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

» The major functional domains of the p53 protein are shown, including the N-
terminal transactivation domains, the central sequence-specific DNA-binding
domain and the C-terminal regulatory domain.

D p53is subject to numerous post-transcriptional modifications, including
phosphorylation, acetylation, methylation and modification with ubiquitin-like
proteins, that can affect the function and stability of p53. Phosphatases, de-

acetylases and de-ubiquitylating enzymes have been identified that can reverse
most of these modifications.

D  Most of the point mutations found in naturally occurring cancers occur in the
central DNA-binding domain, and the position of the hotspots for these
mutations are indicated by the orange lightning bolts. The p53-related proteins
p63 and p73 show a similar overall structure, although some isoforms of these
p53 relatives also contain a C-terminal sterile-motif (SAM) domain.
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Metabolické efekty p53
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_ Glycolysis Aerobic
Glycolysis Related Respiration

Type lI
Hexokinase

* Glycolysis

* ROS Production

* Apoptosis

Figure 1. p53 can modulate both glycolysis and respiration. p53 regulates
the expression of Type Il hexokinase and phosphoglycerate mutase (PGM),
two enzymes both directly involved in the conversion of glucose into
energy. The enzymatic products of the p53 regulated protein, TP53-Induced
Glycolysis and Apoptosis Regulator (TIGAR) can also effect cellular glyco-
lytic rates. Synthesis of Cytochrome C Oxidase 2 (SCO2) provides a novel
link between p53 and the process of acerobic respiration. Collectively,
these proteins provide an outline as to how p53 could work to control the
balance between glycolysis and aerobic respiration that is often deregulated
in human malignancy.
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology

» Jako odpovéd na nutricni stres mize byt p53 aktivovan AMP
kindazou (AMPK), coz podpofi preziti buriky prostfednictvim
aktivace inhibitoru cyclin-dependentni kinazy p21. p53 dale
reguluje respiraci bunky prostfednictvim aktivace SCO2 nebo
snuzovanim hladin ROS prostrednictvim TIGAR (p53-inducible
glycolysis and apoptosis regulator) nebo sestrind.
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B Mice that are wild-type for p53 primarily use aerobic respiration for the
production of ATP, a more efficient way to generate energy for physical activity
than glycolysisp53 regulates the energy metabolism by transcription of SCO2,
promoting the assembly of the cytochrome c oxidase complex (COXII). In mice
with homozygous deletion of p53, the level of SCO2 is low, thereby preventing
COXIl assembly and concomitant decreased aerobic respiration, promoting the
switch to glycolysis. Glycolytic energy production is not sufficient to generate
ATP for prolonged exercise, resulting in premature exhaustion.

Zdroj: Kruse JP, Gu W. p53 aerobics: the major tumor suppressor fuels your workout. Cell Metab. 2006 Jul;4(1):1-3.
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